MONOGRAPHIE 


Utilisation des cellules souches 
hematopoietiques en therapeutique. 
Oil en est-on ? 


Le but de ('utilisation therapeutique des cellules souches 
hematopoietiques est la restauration du systeme hematopoietique 
defaillant. L'administration d'un greffon de cellules souches 
hematopoietiques autologue (preleve chez le malade lui-meme) 
ou allogenique (preleve chez un donneur) permet de reconstituer 
le systeme hematopoietique altere, que sa destruction 
soit directement liee a une maladie ou induite par des traitements 
myelo-ablatifs. 


Helene Esperou * 

C est la decouverte du systeme d’histocompatibilite 
(HLA) par Jean Dausset en 1958 et les travaux 
experimentaux sur le chien de E.D. Thomas aux 
Etats-Unis et de George Mathe en France, dans les annees 
1960, mettant en evidence la faisabilite d’une reconstitu- 
tion allogenique du tissu hematopoietique qui ont permis 
les premieres allogreffes de moelle. Par la suite, c’est grace 
aux progres des techniques de congelation et de conser- 
vation des cellules souches hematopoietiques qu’ont pu 
etre realisees avec succes les premieres greffes autologues 
d’abord par F.R. Appelbaum pour des lymphomes puis 
par fequipe de N.C. Gorin pour des patients atteints de 
leucemie aigue. Depuis, la greffe de cellules souches 
hematopoietiques fait partie integrante des programmes 
de traitement de tres nombreuses maladies du sang, 
qu’elles soient congenitales ou acquises. 1 La greffe de cel- 
lules souches hematopoietiques apparait ainsi comme la 
premiere des therapies cellulaires dont l’utilisation se 


definit de plus en plus precisement au fil a la fois des 
avancees dans le traitement global des hemopathies et 
des progres de ses modalites elles-memes. 

AUTOGREFFES 


Le principe de la greffe autologue de cellules souches 
hematopoietiques repose sur la relation entre la dose de 
chimiotherapie utilisee et son efficacite antitumorale. Une 
forte dose de chimiotherapie, efficace sur les cellules can- 
cereuses, supprimant potentiellement le tissu hematopoie- 
tique, peut etre administree sous reserve qu’elle soit suivie 
de fadministration des propres cellules hematopoietiques 
du malade (prealablement prelevees et cryoconservees) 
afin de restaurer le systeme hematopoietique detruit. Le 
principe meme de l’autogreffe pose les limites de son utih- 
sation. Le greffon etant constitue des propres cellules 
medullaires du patient, pour que faction antitumorale de 
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la preparation a la greffe soit la plus efficace a long terme, 
le greffon doit etre indemne de cellules malades. Ainsi, les 
indications actuelles sont principalement les lymphomes 
hodgkiniens et non hodgkiniens et les myelomes, a l’ex- 
clusion quasi complete, a Fheure actuelle, des indications 
pour les leucemies aigues en raison de l’echec des tenta- 
tives de traitement ex vivo des greffons. 

Les avancees recentes et a venir dans le domaine de 
Fautogreffe relevent du principe meme de Fautogreffe. 
Pour le versant intensification therapeutique, les hemato- 
logues ont a situer au mieux dans le programme therapeu- 
tique la place de l’intensification peimise par Fautogreffe, 
et notamment son association avec les traitements cibles 
que constituent les anticorps monoclonaux ou les inhibi- 
teurs specifiques des mecanismes moleculaires impliques 
dans la physiopathologie des lymphomes ou du mye- 
lome. 2 ' 6 Pour ce qui concerne le greffon lui-meme, c’est aux 
medecins des laboratoires de therapie cellulaire qu’il 
appartient de tenter d’ameliorer leur qualite. Au milieu des 
annees 1980, l’identification de marqueurs antigeniques 
des cellules responsables de la reconstitution hematolo- 
gique (cellules CD34+) a permis la mise en place de 
controles de qualite rapides, reproductibles et quantitatifs 
des greffons preleves et ensuite administres. Dans le meme 
temps, la possibility de mobiliser les cellules souches 
medullaires vers le sang, et de les y recueillir par cytaphe- 
rese, a profondement modifie les modalites des auto- 
greffes pour le clinicien, le malade et le laboratoire. Desor- 
mais, la quasi-totalite des greffons autologues de cellules 
souches hematopoietiques sont constitues de cellules 
souches dites « peripheriques » prelevees dans le sang, au 
decours de Fadministration de facteur de croissance gra- 
nulocytaire avec ou sans chimiotherapie associee. Ce 
mode de prelevement, outre qu’il supprime la necessite 
d’une anesthesie generate lors du recueil, conduit a l’ob- 
tention d’un greffon ayant des caracteristiques cellulaires 
differentes d’un greffon medullaire; sa richesse en cellules 
CD34 notamment est plus importante, ce qui raccourcit la 
duree d’aplasie apres la greffe elle-meme, et done le risque 
de complications infectieuses et la duree d’hospitalisation. 

Les intensifications therapeutiques permises par les 
autogreffes ont pu etre proposees dans le traitement des 
tumeurs malignes resistantes aux chimiotherapies conven- 
tionnelles comme les cancers du sein metastases ou non, 
certains cancers de l’ovaire ou du testicule ainsi que pour 
les tumeurs de l’enfant (tumeurs cerebrales, neuroblas- 
tomes ou sarcomes d’Ewing). Cependant, en dehors de ces 
indications pediatriques oil les resultats sont interessants, 7 
la place de Fautogreffe dans le traitement des cancers de 
l’adulte, en depit de nombreuses etudes avec une participa- 
tion fr angaise importante, reste encore a definir. La place de 
Fautogreffe de cellules souches hematopoietiques fait ega- 
lement l’objet d’etudes dans le cadre du traitement des 
maladies auto-immunes, sans que des recommandations 
univoques puissent etre actuellement elaborees. 8 
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ALLOGREFFES 


Le principe de la greffe allogenique de cellules souches 
hematopoietiques repose d’une part sur le meme effet- 
dose que celui de la greffe autologue mais egalement - et 
c’est ce qui fait toute sa valeur - sur l’effet immunologique 
du greffon provenant d’un donneur autre que le receveur. 
Cet effet qui a pour support les cellules immunocompe- 
tentes du greffon, puis du receveur revet un aspect nega- 
tif - la reaction du greffon contre l’hote, principale cause 
de morbidite et de mortalite apres allogreffe - et un aspect 
positif - F effet greffon contre la leucemie (ou contre la 
tumeur) sur lequel repose la diminution du risque de 
rechute apres allogreffe. Cette reaction immunologique, 
liee au systeme HLA, impose de rechercher la plus grande 
compatibilite entre le donneur et le receveur. Ainsi le meil- 
leur donneur est-il un membre de la fratrie geno-iden- 
tique, c’est-a-dire qui partage exactement les memes anti- 
genes HLA que le malade. Mais depuis les premieres 
greffes avec des freres et soeurs HLA-identiques, les pro- 
gres portant a la fois sur les typages HLA et sur les modali- 
tes des greffes ont permis d’etendre le champ des don- 
neurs potentiels (fig. 1) et d’elargir les indications a des 
patients plus ages ou ayant des comorbidites qui leur 
interdisaient jusque-la le recours a ces greffes. 

Allogreffes non apparentees 

Au debut des annees 1980 ont ete realisees les pre- 
mieres greffes avec des donneurs non apparentes identi- 
fies sur les premiers registres de donneurs volontaires de 
moelle osseuse (fig. 2 et 3). A cette date, les typages HLA 
etaient realises par serologie avec des panels de serums 
sur 6 antigenes ; ces typages meconnaissaient de nom- 
breuses differences antigeniques responsables des com- 
plications immunologiques importantes tant en matiere 
de rejet que de reaction du greffon contre l’hote, expli- 
quant les moins bons resultats initiaux par comparaison 
avec ceux des greffes familiales HLA-identiques. 
A Fheure actuelle, le typage HLA est realise grace aux 
techniques de biologie moleculaire a un haut niveau de 
resolution, permettant un appariement allelique pour 10 
voire 12 antigenes HLA : A, B, C, DR, DQ, (DP). Cette 



) [.'utilisation therapeutique des cellules souches 
hematopoietiques pour des maladies non hematologiques est 
prometteuse, notamment pour la prevention des insuffisances 
cardiaques d'origine ischemique. 

Quant a I'utilisation des cellules souches adultes issues 
d'autres tissus que le tissu hematopoietique, elle reste 
actuellement du domaine de la recherche clinique, voire 
fondamentale, sauf pour les greffes de keratinocytes. 
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IHS Evolution du nombre de greffes allogeniques en France selon le type de donneur. 

Donnees du rapport d'activite de I'Agence de la biomedecine 2007. 
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evolution qualitative est allee de pair avec l’extension des 
registres de donneurs volontaires non apparentes qui ras- 
semblent actuellement pres de 13 millions de donneurs. 
Ainsi, les resultats des greffes avec des donneurs non 
apparentes sont actuellement superposables avec ceux 
des greffes familiales geno-identiques autorisant la 
recherche d’un donneur non apparente pour les 75 % de 
malades pour lesquels est posee une indication d’allo- 
greffe et qui n’ont pas de donneur familial geno-iden- 
tiqueA 10 

Tous les patients ne trouvent cependant pas de don- 
neurs HLA identiques. Certains phenotypes HLA sont 
rares, voire uniques ou mal representes dans les registres, 
qui comptent davantage de donneurs d’origine cauca- 
sienne qu’africaine ou asiatique, imposant d’autres choix 
therapeutiques : un donneur non apparente qui ne soit 
pas strictement HLA identique (une difference HLA alle- 
lique peut etre acceptee, voire benefique, notamment 
pour les patients ayant des hemopathies malignes a un 
stade avance) ; une greffe avec un donneur familial HLA 
semi-compatible (haplo -identique) peut egalement etre 
envisagee par certaines equipes avec des preparations a la 
greffe, des manipulations du greffon et des traitements 
immunosuppresseurs specifiques; 11 de fagon plus 
recente, le recours aux unites de sang de cordon se gene- 
ralise, y compris pour les adultes (v. infra ) ; enfin, la pour- 
suite de la chimiotherapie, d’un traitement symptoma- 
tique, voire la realisation d’une autogreffe peuvent etre 
proposees. L’adoption de l’une ou l’autre de ces diffe- 
rentes possibilities au-dela de la greffe geno-identique 
depend ainsi de plusieurs facteurs : le type et le statu t de 
la maladie, la rapidite d’identification d’un donneur 
potentiel, l’expertise et les habitudes de l’equipe medicale 
qui a pris en charge le patient qui rendent parfois difficile 
la comparaison des etudes retrospectives. 

Allogreffes de sang de cordon ombilical 

L’usage therapeutique du sang de cordon ombilical 
allogenique repose sur les caracteristiques de ces cellules 
qui sont proches des cellules souches hematopoietiques 
de la moelle osseuse. Elies ont cependant des caracteris- 
tiques un peu differentes de celles de la moelle, notam- 
ment leur immaturite qui permet de diminuer le risque de 
reaction du greffon contre l’hote. La premiere greffe de 
sang de cordon a ete realisee a Paris en septembre 1988 
par l’equipe d’Eliane Gluckman, et la France reste le pre- 
mier pays europeen en termes de nombre de greffes de 
sang de cordon realisees. Leur utilisation a ete initiale- 
ment restreinte aux enfants en raison de la necessite 
d’une riches se cellulaire suffisante par unite de sang pla- 
centaire pour la prise du greffon. 12 Les resultats recents 
d’utilisation de deux unites de sang placentaire sont tres 
prometteurs, comme en temoigne l’extension de ce type 
de greffe aux adultes. 13 Ainsi, le recours au sang placen- 
taire augmente d’annee en annee : ces greffes represen- 
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tent 15 % des allogreffes realisees en France en 2007 
(contre 1 1,8 % en 2005 et 13,6 % en 2006). Plus de 
10000 greffes allogeniques a partir de sang placentaire 
ont ete realisees dans le monde, et peu a peu les indica- 
tions de ces greffes se rapprochent de celles des greffes 
realisees avec les autres types cellulaires que sont la 
moelle osseuse et les cellules souches peripheriques. 14 
Cependant, il convient de souligner que, malgre la moin- 
dre exigence de compatibility HLA entre donneurs et 
receveurs pour ces greffes, le role de la disparite HLA 
n’est pas negligeable, avec un risque, d’une part, de com- 
plications immunologiques qui persiste et, d’autre part, 
une reconstitution immunitaire souvent plus longue 
exposant a un risque accru, notamment dans le temps, de 
complications infectieuses. C’est souligner l’importance 
de l’experience des equipes dont le role a ete prouve pour 
la prise en charge a la fois des adultes et des enfants. 15 

Evolutions concernant les allogreffes 

Conditionnements d'intensite reduite 

La valeur de l’allogreffe reposant avant tout sur l’effet 
allogenique apporte par le greffon, il est apparu logique, 
pour limiter la toxicite des greffes, de diminuer l’intensite 
du conditionnement avant la greffe, source de complica- 
tions directes et secondaires. Depuis les premieres etudes 
rapportees par Slavin a la fin des annees 1990, la place de 
ces greffes n’a pas cesse d’augmenter pour atteindre 
presque la moitie des greffes realisees en France en 
2007 (fig. 4). L’intensite du conditionnement peut varier, 
mais il repose principalement sur la fludarabine qui a des 
proprietes immunosuppressives importantes permettant 
la prise du greffon au detriment des cellules du patient 
qui vont disparaitre plus lentement qu’avec un condition- 
nement classique. Pour cette raison, le greffon de rempla- 
cement doit au mieux etre constitue de cellules souches 
peripheriques dont la prise, on l’a vu, est plus rapide que 
celle d’un greffon medullaire. La duree d’aplasie est ainsi 
reduite, voire supprimee, raccourcissant les durees d’hos- 
pitalisation ; la toxicite immediate est diminuee, permet- 
tant de proposer ces traitements a des patients plus ages 
(jusqu’a 65, voire 70 ans) ou deja lourdement traites. 
Cependant, ses nouvelles modalites de greffe modifient 
profondement la prise en charge des patients : prise en 
compte de comorbidites des patients ages qui n’existent 
pas chez des patients plus jeunes, surveillance allongee et 
renforcee en ambulatoire en raison de la survenue plus 
tardive des complications a la fois immunologiques et 
infectieuses. 1617 

Changements dans les indications 

Les indications des greffes allogeniques de cellules 
souches hematopoietiques dependent des ameliorations 
de leurs resultats mais egalement des progres dans l’en- 
semble des traitements proposes pour les hemopathies. 
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IMUIZJ Evolution des indications d'allogreffes. 

Donnees du rapport d'activite de I'Agence de la biomedecine 2007. 



UHlilLU Evolution du nombre de greffes avec un conditionnement d'intensite reduite. 

Donnees du rapport d'activite de I'Agence de la biomedecine 2007. 
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La greffe de cellules souches hematopoietiques fait partie 
integrante du schema therapeutique des hemopathies 
malignes. C'est un traitement qui reste complexe dans ses 
modalites qui evoluent regulierement et dans la definition de 
ses indications qui en represente la premiere etape cruciale. 

En France, le nombre d'autogreffes se stabilise; en revanche, 
celui des allogreffes augmente regulierement en raison du 
recours accru a des greffons non apparentesd 379 allogreffes 
dont 55 % en situation non apparentee en 2007). La part des 
greffes a partir d'unites de sang de cordon augmente a la fois 
pour les adultes et pour les enfants. 

Une des plus fortes illustrations est le cas des patients 
atteints de leucemie myeloide chronique. L’efficacite des 
inhibiteurs de la pyruvate kinase (imatinib [Glivec], dasa- 
tinib [Sprycel] . . .) a permis de remplacer l’allo greffe qui 
etait le seul traitement curatif par un traitement medica- 
menteux beaucoup moins toxique et aussi efficace, tout 
au moins pour la plupart des formes initiales de la mala- 
die. 18 De meme, les progres dans les chimiotherapies des 
leucemies aigues lymphoblastiques de Fenfant font-elles 
reserver les allogreffes a un tres faible pourcentage des 
enfants ayant des formes graves par leurs caracteristiques 
initiales (marqueurs de mauvais pronostic, resistance a la 
chimiotherapie). 19 Comme on Fa vu plus haut, les change- 
ments de modalites des greffes permettent de les propo- 
ser a des patients plus ages atteints d’autres hemopathies 
comme les lymphomes ou les myelomes. La part des 
maladies hematologiques non malignes reste dominee 
par le traitement des rares aplasies medullaires et des 
deficits immunitaires de Fenfant. Cependant, il faut souli- 
gner les excellents resultats des greffes de sang de cordon 
familiales pour les enfants drepanocytaires, qui justifient 
les efforts d’extension de conservation de sangs de cor- 
don familiaux dans ces families. 20 Quant aux indications 
pour les tumeurs solides (cancers du sein ou du rein), 
elles demeurent tout a fait restreintes du fait de l’absence 
de resultats probants. 

L’administration d’un greffon de cellules issues de la 
moelle osseuse du donneur lors des transplantations d’or- 
gane est une utilisation particuliere des cellules souches 
hematopoietiques qui repose sur l’hypothese de Fetablis- 
sement d’un micro chimerisme, voire d’un nanochime- 
risme (presence quasi indetectable de cellules immuno- 
competentes du donneur) pour ameliorer la tolerance de 
l’organe greffe et diminuer les risques de rejet notamment. 
L’equipe de Boston a rapporte d’interessants resultats chez 
des patients recevant une greffe de rein pour une nephro- 
pathie myelomateuse, avec notamment la possibilite d’in- 
teirompre le traitement immunosuppresseur des patients 
greffes, et envisage, a l’instar d’autres equipes, ce type d’ap- 
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proche chez des patients indemnes de maladie hemato- 
logique. 21 La prise en compte des risques de complications 
immunologiques maintient cependant encore ces essais 
dans le domaine de la recherche clinique. 

UTILISATION if HORS HEMATOLOGIE n 
DES CELLULES SOUCHES 
HEMATOPOIETIQUES 

Au debut des annees 2000, le principe de la specialisation 
univoque des cellules souches adultes a ete remis en 
question avec l’apparition de la notion de plasticite (possi- 
bilite de differenciation vers une cellule autre que celle 
pour laquelle elle est initialement programmee). Ainsi la 
possibilite de differenciation des cellules souches hema- 
topoietiques en d’autres cellules que les cellules san- 
guines a souleve un enthousiasme legitime, et ce d’autant 
que les cellules souches hematopoietiques ont l’avantage 
d’etre facilement accessibles. Cependant, les nombreuses 
etudes actuelles n’ont pas encore permis d’assurer parfai- 
tement la validite de ce concept. 

Dans le domaine cardiovasculaire, le plus avance, les 
cellules souches hematopoietiques elles-memes, ou les cel- 
lules souches mesenchymateuses issues de la moelle 
osseuse sont utilisees de plusieurs fagons : on peut distin- 
guer l’utilisation faite rapidement apres infarctus du myo- 
carde pour limiter le risque d’apparition d’insuffisance car- 
diaque de celle faite dans les situations d’ischemie 
chronique. Cependant, en plus de l’inconnue des meca- 
nismes physiopathologiques exacts intervenant in vivo, les 
nombreuses differences de conditions de realisation des 
essais expliquent le caractere quelquefois discordant des 
resultats des etudes publiees. Les procedes de recueil des 
cellules souches hematopoietiques ou mesenchymateuses 
varient (moelle osseuse prelevee dans les os ou cellules 
souches mobilisees [avec le risque de complications vascu- 
laires induites par l’administration de facteur de croissance 
hematopoietique]) de meme que les modes d’administra- 
tion (intraveineux peripherique ou intracoronarien) ou les 
methodes devaluation des resultats (methodes de mesure 
de la fraction d’ejection systohque). L’ensemble des etudes 
et les meta-analyses rendent compte neanmoins d’un 
apport, sans doute modeste mais hautement probable, de 
la therapie cellulaire pour F amelioration de la fonction car- 
diaque, justifiant pleinement la poursuite des etudes 
clinique s au regard notamment de la taille de la population 
concernee et des retombees eventuelles en termes de 
sante publique. 8 23 Dans le domaine vasculaire periphe- 
rique, les resultats dans les ischemies des membres restent 
encore extremement preliminaires. 

On peut egalement rappeler l’utihsation in situ de cel- 
lules medullaires autologues dans le traitement precoce 
des osteonecroses qui peut retarder les remplacements 
prothetiques ou ameliorer les consolidations post-fractu- 
raires 24 L’utilisation des cellules souches hematopoietiques 
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issues de la moelle osseuse dans le domaine osteo-articu- 
laire, que ce soit pour des lesions osseuses ou cartilagi- 
neuses, semble prometteuse, notamment en association 
avec des matrices extracellulaires. 

En dernier lieu, le diabete, les incontinences urinaires, 
les maladies neurologiques degeneratives ou vasculaires 
font l’objet d’essais de traitement a base de cellules souches 
qui ne sont pas forcement des cellules issues de la moelle 
osseuse (progeniteurs endotheliaux, neuronaux, muscu- 
laires p. ex.) et dont les resultats, s’ils sont prometteurs, res- 
tent encore tres parcellaires et preliminaires. ■ 


Hauteur n ’a pas transmis de declaration de conflit d’interets. 


SUMMARY Current trends in hematopoietic stem 
cells therapeutic use 

The therapeutic use of the hematopoietic stem cells (HSC) has 
been limiting until recently at the bone marrow transplantation 
whatever the type of graft: autologous or allogeneic. Since two 
decades, the advances in the characterization of these stem cells 
and the development of new harvesting possibilities for a 
therapeutic use lead to the replacement of the basic: bone marrow 
graft by the more sophisticated « hematopoietic stem cell 
transplantation ». In 2007, in France, 4239 HSC transplantations 
were performed (2860 autologous ones and 1379 allogeneic ones); 
in Europe, in 2006, 25 050 grafts were performed in which 61% 
were autologous and 39% allogeneic. The number of autografts 
remains stable. The increasement of the allogeneic grafts is due to 
the larger possibilities to find an allogeneic donor beyond the 
siblings (unrelated donor, cord blood unit) and the changes in the 
transplant modalities (reduced intensity conditioning regimen) 
which allow to allograft older patients. The improvements in the 
biological field and in clinical practice take into account the better 
results and the better definition of the grafts indications. The 
recent works about the HSC differentiation capacity into 
differentiated cells which are not only blood cells, open advanced 
perspectives in the young medicine so-called « regenerative one» 
especially in the field of cardio-vascular diseases, musculo-skeletal 
and neurologic diseases. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 2130-6 
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RESUME Utilisation des cellules souches 
hematopoTetiques en therapeutique: 
ou en est-on? 

L'utilisation therapeutique des cellules souches hematopoTetiques 
a longtemps ete synonyme de greffe de moelle osseuse, qu'elle 
soit autologue ou allogenique. Depuis une vingtaine d'annees, les 
progres dans la caracterisation de ces cellules souches et 
I'apparition de nouvelles modalites de leur recueil en vue d'une 
utilisation therapeutique ont conduit au remplacement du terme 
simple de greffe de moelle par celui de greffe de cellules souches 
hematopoTetiques. En 2007, en France, 4 239 greffes de cellules 
souches hematopoTetiques ont ete realisees (2 860 autogreffes et 
1 379 allogreffes); en Europe, en 2006, c'est 25 050 greffes qui ont 
ete faites dont 61 % d'autogreffes et 39 % d'allogreffes. Si la part 
des autogreffes se stabilise, I'augmentation des allogreffes est liee, 
d'une part, a I'augmentation des possibility de trouver un donneur 
allogenique au-dela de la fratrie (donneur non apparente, 
utilisation de sang de cordon ombilical) et, d'autre part, aux 
changements des modalites de realisation des allogreffes 
(diminution de la toxicite du conditionnement avant greffe) 
permettant de les proposer a des patients de plus en plus ages. 

Les progres parallels dans le domaine biologique et dans la 
pratique clinique rendent compte a la fois de I'amelioration des 
resultats et du meilleur choix des patients. Au-dela de cette 
utilisation classique des cellules souches hematopoTetiques, la 
decouverte des capacites de differentiation de ces cellules vers 
des cellules autres que des cellules sanguines ouvre des 
perspectives innovantes et passionnantes dans la toute jeune 
medecine dite « regenerative », notamment dans le champ des 
maladies cardiovasculaires, musculosquelettiques et neurologiques. 
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